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論 文 内 容 の 要 旨 
≪概要≫ 
 創薬研究において、含窒素複素環は医薬品候補化合物の設計・合成に汎用される。中で
もオキシインドールは頻用される構造の一つであり、その簡便な合成法の開発は創薬化学
上重要な課題である。特に、3,3-二置換オキシインドール構造は、その２つの置換基がそ
れぞれ異なる場合、3 位の炭素原子は第四級不斉炭素となることから、その効率的な構築
方法の開発は有機合成化学上も重要である。本研究では、生理活性を有する天然物の合成
中間体として利用できる t-butyl 3-alkyl-oxindole-3-carboxylate を、試薬として入手可能
な 2-nitro-fluorobenzene か ら 、 ニ ト ロ 基 の 還 元 と 環 化 に よ る tandem 
reduction-cyclization 反応を鍵工程として組み込むことによって、短工程かつ簡便な操作
で合成できることを見出した（第二章）。  
また、同様にオキシインドール 1 位の窒素に水酸基が置換した構造も生理活性天然物に
含有される。オキシインドール体と同様にその利用価値は高いが、置換 N-ヒドロキシ-オ
キシインドール化合物を効率的かつ選択的に構築する方法論の報告例は十分とは言えず、
新規な効率的合成法の開発が望まれている。そこで、ニトロ基の還元条件によってオキシ
インドール体と N-ヒドロキシ-オキシインドール体の混合物の生成比が異なることに着目
して条件検討を行った。検討の結果、水素添加反応の触媒としてロジウム－ヒドラジンを
用いることで、温和な反応条件下、簡便な操作で t-butyl 3-alkyl-N-hydroxy-oxindole- 
3-carboxylate を選択的に合成できることを見出した（第三章）。  
さらに、これらの反応を基盤として、近年ドラッグライクな構造として注目されている
スピロ型オキシインドール化合物を簡便に合成できる方法を見出した（第四章）。本反応で
得られるスピロ化合物から誘導したスピロオキシインドールおよびスピロインドリンの薬
物動態プロファイルを評価したところ、良好な代謝安定性を示した。  
以上の結果から、これらの化合物群は創薬研究に必須のツールである化合物ライブラリ
ーに適しており、これらの研究成果は創薬研究に貢献できる。また、本論文で見出した合
成法は、いずれも温和な反応条件を用いる基質一般性に富んだ手法であり、工業的製造方
法への応用も期待できる。以下に、第一章の序論に続く各章の概略を述べる。  
 
≪各章の要旨≫ 
第 二 章  Di-t-butyl 2-(2-nitrophenyl)malonate を 用 い た t-butyl 3-alkyl-oxindole- 
3-carboxylate 類の新規合成法の開発  
上述のように、t-butyl 3-alkyl-oxindole-3-carboxylate は physostigmine 等の生理活性
天然物の合成中間体として利用できる。これまでに報告された合成方法の中で、
2-(2-nitrophenyl)malonate のアルキルエステルの還元－付加環化反応は、操作が簡便であ
ることから有望視されている。しかしながら、メチルエステルやエチルエステルを用いる
と、オキシインドール体と N-ヒドロキシ-オキシインドール体とが混合物として得られ、
かつこれらを分離精製することが難しい。また、t-ブチルエステルはそのかさ高さから求
核付加が進行しにくいという課題がある。そこで、α位にメチル基などのアルキル基を導
入することにより、アルキル基とニトロ基が還元されて生成するアミノ基とが立体反発を
起こし、炭素－炭素結合が回転してアミノ基とカルボニル炭素が接近し、付加環化反応が
進行すると考えた。付加環化反応の基質の X 線結晶解析および DFT 計算を行った結果、
プロトン性溶媒中であればα位の置換基効果により環化反応は十分に起こりうることがわ
かった。カルボニル基を活性化する酸添加物、反応温度等の反応条件を検討し、最適化し
た結果、クエン酸存在下メタノール中でパラジウムによる接触還元を行うことによって、
温和な条件下でオキシインドール体が選択的に得られた。本章では反応メカニズムの詳細
な解析と基質一般性を明らかにするとともに、スケールアップの検討を行い、グラムスケ
ールでの簡便合成法の開発を達成した。  
 
第三章  Di-t-butyl 2-(2-nitrophenyl)malonate を用いた t-butyl 3-alkyl-N-hydroxy- 
oxindole-3-carboxylate 類の選択的合成法開発  
第二章の検討において、酸添加物によっては N-ヒドロキシ-オキシインドールの生成比
が変化したことから、酸添加剤によってカルボニル基を活性化すると、ニトロ基の還元に
より生成した中間体の N-ヒドロキシルアミンも t-ブチルエステルへ求核付加し、t-butyl 
3-alkyl-N-hydroxy-oxindole-3-carboxylate を与える。アミノ基に比べて立体的にかさ高い
と考えられる N-hydroxylamine の求核付加反応がアミノ基に比べて遅いこと、添加する
酸触媒が N-hydroxylamine の amine への還元を促進してしまうことを見出した。さらに、
ヒドラジン一水和物はロジウム－炭素と組み合わせた条件下で反応を行うと、選択的に
t-butyl 3-alkyl-N-hydroxy-oxindole-3-carboxylate を与えることを見出した。同様に、反
応メカニズムの解析ならびに基質一般性およびスケールアップの検討を行い、工業的製造
方法への応用が期待できるグラムスケールでの簡便合成法を達成した。  
 
第四章 多置換スピロオキシインドールおよびスピロインドリン誘導体合成法の開発  
 これまでに得られた知見を基に、一般的には合成困難な多置換スピロオキシインドール
類の簡便合成法の開発に着手した。2-(2-nitrobenzyl)-2-(2-nitrophenyl)malonate を出発
物質とするニトロ基の tandem reduction-cyclization 反応を鍵工程とし、テトラヒドロキ
ノリン環とのスピロ構造を有するオキシインドール誘導体の合成を行った。得られたスピ
ロ化合物のアミド基を還元することで生じる２つのアミノ基窒素原子への選択的置換基導
入反応を見出し、異なる置換基を有する多置換スピロインドリン誘導体の簡便合成法を確
立した。 
論 文 審 査 結 果 の 要 旨 
本論文の研究において申請者は、市販の試薬から簡便に合成できるジ－ｔ－ブチル ２
－アルキル－（２－ニトロフェニル）マロネート類を基質とし、室温でニトロ基の還元と
環化反応が連鎖して進行するタンデム型オキシインドール骨格形成反応を見出した。また、
本反応を応用し、医薬品シーズとして近年注目されている種々の置換基を導入したスピロ
インドリン誘導体を簡便に合成できる反応経路を確立した。従来の合成方法は、マロネー
トとしてメチルエステルやエチルエステルを用いたため、ニトロ基を還元して生じるアミ
ノ基とその反応中間体であるヒドロキシルアミノ基の双方がエステルカルボニル基に求核
攻撃し、オキシインドールと N－ヒドロキシオキシインドールの混合物を与える。一方、
申請者が今回見出した反応は、嵩高さゆえに反応性が低いｔ－ブチルエステルを用いるこ
とによって選択的にオキシインドールのみを与え、精製工程を簡便にすることができた。
また、本反応はニトロ基を還元する触媒をパラジウムからロジウムに変更すると N－ヒド
ロキシオキシインドールのみを選択的に与える。特に工夫された点として、t－ブチルエス
テルの反応性を向上させる仕組みを合理的に解明したことがあげられる。申請者は原料の
マロネートの２位にアルキル置換基が無い場合には環化反応が全く進行しない点に着目
し、その立体構造の相違が反応性向上の鍵と考えて遷移状態の構造解析を行った。基質の
X 線結晶構造解析や反応中間体の DFT 法による計算化学の手法を駆使し、原料であるマ
ロネートの２位置換基が遷移状態においてアミノ基とエステルカルボニル基を接近させて
反応を促進する効果があることを見出した。また、計算結果を基盤として溶媒の効果やカ
ルボニル基を活性化する酸添加剤の影響を詳細に検討し、論理的な反応条件の最適化研究
が展開されている。見出した反応は、多様な置換基を導入したオキシインドール誘導体、
N－ヒドロキシオキシインドール誘導体、およびスピロインドリン誘導体への合成展開を
実証することで、汎用性の高さや工業的生産へとつながる効率性の高さを示している。本
研究で合成のターゲットとした、オキシインドール、N－ヒドロキシオキシインドール、
スピロインドリンの各誘導体は生体分子への親和性および選択性が高く、創薬研究の最初
のステップである化合物ライブラリーに組み込む化合物群の基本骨格として有用である。
本研究の一連の成果は、これらの化合物群の合成プロセスの効率化により、創薬研究で頻
用される置換オキシインドール誘導体の簡便合成や生理活性が期待できる化合物ライブラ
リーを格段に充実させることに寄与し、今後の医薬品開発に貢献するものである。よって、
本論文は博士論文として価値あるものと認める。  
 
 
